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Pobodání zástupci krevsajícího hmyzu z podřádu Nematocera vyvolává u člověka imunitní reakci. Sliny 
některých zástupců čeledí Psychodidae, Culicidae, Simuliidae a Ceratopogonidae byly zkoumány 
podrobněji ve smyslu konkrétních antigenů, které ovlivňují hostitelovu humorální i buněčnou imunitní 
odpověď. Dostupné studie na toto téma jsou zaměřené především na komáry (Culicidae) a flebotomy 
(Psychodidae). 
Protilátková odpověď na sliny komárů a flebotomů je založena hlavně na specifických 
protilátkách tříd IgE a IgG. Hladiny těchto protilátek v sérech pobodaných lidí jsou ovlivněny zejména 
délkou a intenzitou předchozí expozice pobodání. U komárů je významná IgE odpověď, spojená 
s častými alergickými reakcemi na komáří pobodání. U flebotomů naproti tomu převládá IgG 
protilátková odpověď. 
Buněčná reakce lidského imunitního systému na komáří sliny byla zkoumána pouze okrajově, 
přičemž komplexnější studie nejsou dostupné. U flebotomů bylo prokázáno, že přídavek slin rodu 
Lutzomyia a Phlebotomus vyvolává proliferaci lidských PBMC z opakovaně pobodaných osob. 
Produkce cytokinů lidskými PBMC a exprese kostimulačních molekul monocytů, makrofágů  
a dendritických buněk jsou také ovlivněny přítomností slin flebotomů.  
Pobodání muchničkami je u lidí studováno velmi okrajově, u tiplíků nejsou studie o vlivu jejich 
slin na imunitní systém člověka dostupné. 
 


















In humans, the bites of bloodfeeding insects from the suborder Nematocera induce an immune reaction, 
both humoral and cell-mediated. Some antigens presented in the saliva of some insect families - 
Psychodidae, Culicidae, Simuliidae and Ceratopogonidae – are studied more deeply to reveal their 
immunomodulatory and antigennic properties.  Most studies are focused on mosquitos (Culicidae) and 
sand flies (Psychodidae).  
 Mosquito saliva elicits primarily IgG and IgE antibodies. The level of antibodies in the sera of 
bitten individuals reflects the length and intensitity of previous exposure to insect bites. Anti-saliva IgE 
antibodies play an important role in response to the mosquito bites and are frequently associated with 
allergic reactions. On the other hand, sand fly saliva elicits primarily IgG antibodies.  
Cell-mediated human immune response to mosquito bites is a neglected research topic. It has 
been proven that the saliva of sand flies (genus Phlebotomus and Lutzomyia) stimulates proliferation of 
PBMC from repeatedly bitten humans. Cytokine production by human PBMC and expression of 
costimulatory molecules in human monocytes, macrophages, and dendritic cells are also influenced by 
the presence of sand fly saliva.  
So far as we know, there are only few studies on human immune response to black fly bites, and 
the effect of saliva of biting midgess on the human immune system have not been studied yet. 
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Seznam použitých zkratek 
 
ADA – Adenosin deamináza 
ADP – Adenosindifosfát 
ATP – Adenosintrifosfát 
CL – (Cutaneous leishmaniasis) Kutánní leismanióza 
DTH – (Delayed type hypersensitivity) Opožděná hypersenzitivní reakce 
ELISA – (Enzyme-linked immunosorbent assay)  
HMB – (Hypersensitivity to mosquito bites) Hypersenzitivní reakce na komáří pobodání  
HLA – (Human leukocyte antigens) Hlavní histokompatibilní systém člověka 
IBH – (Insect bite hypersensitivity) Hypersenzitivní reakce na hmyzí pobodání 
IFN-γ – Interferon gamma 
IgA – Imunoglobulin A 
IgE – Imunoglobulin E 
IgG – Imunoglobulin G 
IgM – Imunoglobulin M 
IL – Interleukin  
LPS – Lipopolysacharid  
miRNA – (Micro ribonucleid acid) Mikro ribonukleová kyselina 
mRNA – (Messenger ribonucleid acid) Mediátorová ribonukleová kyselina 
NK buňky – (Nature killer cells)  
NKT cells – (Nature killer T cells) 
OBP – Odorant binding protein 
PBMC – (Periferal blood mononuclear cells) Mononukleární buňky periferní krve 
RANTES – Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed, and Secreted  
SG – (Salivary gland) Homogenát/Sonikát/Extrakt slinných žláz 
 
 
TGF-β – (Transforming growth factor β) Transformující růstový faktor beta 
TNF – (Tumor-necrosis factor) Tumor nekrotizující faktor  
Treg – T regulační lymfocyty 
VL – (Visceral leshmaniasis) Viscerální leishmanióza 
WBE – (Whole body extract) Extrakt z celého těla 




1. Úvod  
 
Z výsledků mnoha studií je obecně známé, že sliny krevsajícího hmyzu uvolňované při sání krve do 
hostitele interagují se složkami jeho imunitního systému. Tato interakce mezi parazitem a hostitelem 
může hrát zásadní roli při přenosu a uchycení některých hmyzem přenášených patogenů. Ovlivnění 
imunitní reakce hostitele určitým směrem tak může napomáhat buď rozvoji onemocnění způsobených 
těmito patogeny, nebo před ním naopak napadeného jedince chránit. 
Podřád Nematocera zahrnuje pro člověka z medicínského pohledu významné čeledi Culicidae, 
Psychodidae, Simuliidae a Ceratopogonidae. Zástupci těchto čeledí se živí i na lidech a patří mezi 
přenašeče celosvětově významných onemocnění (např. malárie, říční slepota, horečka Dengue, žlutá 
zimnice, leishmanióza), způsobujících podle Světové zdravotnické organizace (WHO) smrt několika 
stovek tisíc lidí ročně. Studium odpovědi imunitního systému na sliny zástupců krevsajícího hmyzu je 
proto velmi aktuální a perspektivní oblastí výzkumu, zejména z hlediska vývoje vakcín proti 
přenášeným patogenům.  
Velké množství experimentů na toto téma bylo provedeno na myších modelech, které jsou 
v mnoha ohledech vhodnou alternativou pro zkoumání imunitního systému člověka. Výsledky těchto 
studií nám pomáhají přiblížit a objasnit fungování lidského imunitního systému především tam, kde je 
to v běžné praxi u člověka obtížně realizovatelné. Imunitní systém člověka má však od toho myšího 
mnoho odlišností, a proto poznatky získané na myších modelech nelze na člověka aplikovat přímo. 
V celkových závěrech o konkrétních formách imunitní odpovědi člověka na sliny krevsajícícho hmyzu 
tak hrají experimenty zkoumající přímo složky jeho imunitního systému nezastupitelnou roli.   
Cílem této bakalářské práce je shrnout dosavadní poznatky o imunitní reakci člověka na sliny 















Komáři (Culicidae) jsou celosvětově rozšíření krevsající členovci, u kterých se naprostá většina 
zástupců vyskytuje v tropických a subtropických oblastech. V rámci čeledi Culicidae již bylo popsáno 
více než 1500 druhů, rozšířených kosmopolitně s výjimkou nejchladnějších oblastí (Capinera, 2008). 
Komáři patří mezi hlavní přenašeče lidských patogenů, pro člověka v mnoha případech život 
ohrožujících. Řadí se mezi ně původci horečky Dengue, malárie, Západonilské horečky, virového 
onemocnění Zika a žluté zimnice (Smith et al., 2012). Pro člověka jsou z tohoto hlediska nejvýznamnější 
rody Anopheles (přenašeči původců lidské malárie a filarióz), Aedes (přenašeči původců žluté zimnice, 
horečky Dengue a Chikungunyany) a Culex (přenašeči původců Západonilské horečky, filarióz  
a Japonské encefalitidy) (Berenger a Parola, 2017).  
 
Imunitní odpověď na sliny komárů 
Pobodání komáry vyvolává u člověka imunitní reakci. Prvotní vystavení antigenům z komářích slin 
 je bez reakce a až opakovaná expozice slinám komárů způsobuje imunitní odpověď hostitele (Peng  
a Simons, 2007). Z klinického hlediska má odpověď na komáří bodnutí zpravidla 5 základních fází, 
které se mění v důsledku intenzity a délky vystavení hostitele komářím bodnutím (Oka a Ohtaki, 1989). 
Lidé, kteří se předtím nikdy nesetkali s komáry, na první pobodání nijak nereagují (1. fáze).  
Při opakované expozici (2. fáze) se po 24 hodinách projevuje opožděná kožní hypersenzitivní reakce 
III. typu, mající podobu otoku a zarudnutí pokožky. Pokud expozice komářímu pobodání pokračuje, 
dochází ke třetí fázi, pro kterou je typická kombinovaná časná a opožděná hypersenzitivní reakce I.  
a III. typu. Časná reakce se objevuje po 15 minutách od pobodání v podobě puchýřků. Další opakovaná 
expozice komárům (4. fáze) už nevyvolává opožděnou kožní reakci, vyskytuje se pouze okamžitá, opět 
ve formě puchýřků. Při dlouhodobém vystavení vysokému počtu komářích bodnutí (5. fáze) se vytrácí 
i časná kožní reakce a dochází ke ztrátě citlivosti hostitele, který se tak stává tolerantní ke komářímu 
pobodání (Billingsley et al., 2006, Cantillo et al., 2014, Mellanby, 1946).  
Reakce na komáří bodnutí se u jednotlivců mohou lišit od lokální reakce až po systémovou 
reakci typu anafylaktický šok (Cantillo et al., 2014). V ojedinělých případech mohou být projevy 
imunitní reakce na komáří pobodání také v podobě tzv. Skeeter syndromu (Simons a Peng, 2005). 
Skeeter syndrom má u lidí formu lokální zánětlivé reakce velkého rozsahu, která je spojena s horečkami. 
Objevuje se především u dětí, imunosuprimovaných pacientů a lidí, kteří se doposud s konkrétním 




2.1. Protilátková odpověď na sliny komárů 
 
Komáří pobodání vyvolává tvorbu specifických protilátek tříd IgE a IgG (konkrétně IgG4 a IgG1) 
(Brummer-Korvenkontio et al., 1994, Peng et al., 1996). Velikost okamžité i opožděné kožní reakce 
pozitivně koreluje s hladinou těchto specifických protilátek (Peng et al., 1996).   
Faktory ovlivňující imunitní reakci na sliny komárů 
Existuje více faktorů, na kterých je protilátková odpověď pobodaného hostitele závislá. Mezi 
nejvýznamnější patří intenzita a délka expozice, období výskytu komárů a stav imunitního systému 
hostitele (Billingsley et al., 2006). 
Protilátková odpověď na antigeny z komářích slin má dynamický charakter, který souvisí s délkou 
expozice komárům a v některých částech světa má tak spojitost se sezonním výskytem komárů. Zvýšené 
množství specifických anti-slinných protilátek po skončení komáří sezony oproti měření před jeho 
začátkem, experimentálně prokázali například Peng et al. (2002a), Palosuo et al. (1997),  
Remoue et al. (2007) a Billingsley et al. (2006). 
 Při výzkumu protilátek na antigeny slin Aedes aegypti u senegalských dětí ve věku od 1-6 let  
byl naměřen rozdíl v hladinách specifických protilátek před a po deštivém období, které v této oblasti 
trvá 6 měsíců, a je při něm největší výskyt komárů. V průběhu tohoto sezonního výskytu komárů u nich 
vzrostla hladina specifických IgG4 a IgE protilátek, a tato odpověď byla zároveň věkově závislá 
(Remoue et al., 2007). Stejně tak byly na konci 3 měsíční komáří sezóny zaznamenány zvýšené hladiny 
specifických protilátek IgG1, IgG4 a IgE proti antigenům ze slinách Ae. communis u 14 testovaných 
osob z Finska (Palosuo et al., 1997). Zvýšená hladina specifických IgG protilátek proti slinám  
Ae. vexans byla naměřena na konci letního výskytu komárů v sérech odebraných skupině dobrovolníků 
z Kanady, přičemž ale hladina IgE nebyla nijak ovlivněna.  Je však nutné zdůraznit, že se v případě 
měření před a po sezonním výskytu komárů nejednalo o stejné dobrovolníky a výsledky tak mohou být 
od ostatních studií odlišné (Peng et al., 2002a). Analogický experiment k měření specifických  
anti-slinných protilátek v průběhu komáří sezony přinesli Orlandi-Pradines et al. (2007). V jejich 
výzkumech sledovali vývoj hladin protilátek tříd IgG a IgM u skupiny cestovatelů přirozeně 
vystavených na dva měsíce bodnutím Anopheles gambiae a Ae. aegypti. Zastoupení protilátek proti 
antigenům těchto komárů bylo vyhodnocováno v různých časových intervalech, a to před pobytem 
cestovatelů v oblasti výskytu komárů, během jejich pobytu v této oblasti, 2 měsíce po pobytu v oblasti 
a 3 měsíce po návratu do místa bez výskytu komárů An. gambiae a Ae. aegypti. Hladina protilátek IgG 
proti antigenům ze slin An. gambiae se zvyšovala pouze na přechodnou dobu, a to při pobytu v oblasti 
s komáry. Po 3 měsících od této expozice se jejich hladina opět snížila téměř na původní hodnoty. Oproti 
tomu protilátková odpověď IgG na antigeny Ae. aegypti sice také signifikantně narůstala po dobu 
expozice komárům, ale její pokles po 3 měsících od této doby byl zanedbatelný. U protilátek typu IgM 
nebyly naměřené žádné rozdíly v průběhu testovaného období (Orlandi-Pradines et al., 2007). Závislost 
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imunitní odpovědi na potenciální délce expozice komárů zkoumali ve svých pokusech také Peng et al. 
(1996). U testovaných jedinců ve věku od 19 do 57 let, kteří se přestěhovali do Kanady před 2-15 lety, 
byla velikost puchýřů v kůži po aplikaci SG Ae. vexans nepřímo úměrná počtu let strávených v Kanadě 
viz obrázek č. 1 (Peng et al., 1996). Intenzivní vystavení slinám komárů v průběhu období několika 
měsíců tak působí nárůst specifických protilátek v těle hostitele (Palosuo et al., 1997, Billingsley et al., 
2006, Remoue et al., 2007) 
 
Stav imunitního systému hostitele může být ovlivněn mimo jiné věkem. Souvislost mezi věkem 
hostitele a jeho imunitní odpovědí na komáří sliny byla pozorovaná v několika experimentech.  
Při výzkumu protilátek proti slinám Ae. aegypti u dětí v Senegalu od 1-6 let byly naměřeny věkově 
závislé rozdíly ve specifických anti-komářích protilátkách. U 4-letých dětí byla zvýšená hladina IgE 
oproti ostatním věkovým skupinám a zároveň u 1-2 letých byla vyšší hladina IgG4. V tomto případě  
se jedná pravděpodobně o věkově a isotypově závislou odpověď a je zde možná souvislost 
s protilátkovou adaptací dětí (Remoue et al., 2007). Stejně tak i v jiné studii protilátkové odpovědi byly 
u dětí, již vystaveným komářím pobodáním, zaznamenané určité rozdíly v jednotlivých věkových 
skupinách. Ve skupině kanadských dětí ve věku od 1 měsíce do 18 let hladina specifických anti-slinných 
IgE protilátek vrcholila v období 6-12 měsíce života a hladina IgG byla nejvyšší u 1-6 měsíčních dětí. 
Poklesy v hladinách těchto imunoglobulinů se projevily po 5. roce, a i nadále zůstaly nižší oproti 
předešlým měřením (Peng et al., 2002b). Oproti tomu testovaní dospělí různého věku nejevili v několika 
měřeních žádné odlišnosti v hladině specifických anti-komářích protilátek v porovnání s ostatními 
zkoumanými věkovými skupinami (Peng et al., 1996, Peng et al., 2002a). Z dostupných studií tak 
vyplývá, že imunitní odpověď na pobodání komáry je u dětí do 6 let  věkově závislá (Peng et al., 2002b,  




Obr. č. 1: Korelace mezi počtem let strávených v Kanadě a velikostí opožděné a okamžité reakce na 
komáří bodnutí (převzato a upraveno z Peng et al., 1996) 
 
 
Alergická reakce na komáří pobodání 
Specifické IgE protilátky proti antigenům z komářích slin jsou asociovány jak s lokální a systémovou 
reakcí, tak i s reakcí okamžitou a opožděnou a jejich účast v alergiích byla prokázána opakovaně 
(Cantillo et al., 2014). Alergická reakce na komáří pobodání se projevuje zpravidla otokem a zarudnutím 
pokožky obvykle o rozsahu nad 3 cm v okolí místa bodnutí a různé kožní projevy mohou přetrvávat  
i několik týdnů od pobodání komáry (Crisp a Johnson, 2013). Dobrovolníci z Asie a Ameriky, kteří byli 
pobodáni Ae. vexans, měli silnější specifickou IgE protilátkovou odpověď, pokud se u nich projevila 
alergická a kožní reakce (Peng et al., 1998).  Specifická IgE protilátková odpověď v alergii na antigeny 
z komářích slin Ae. aegypti byla dále prokázána i pomocí Prausnitz-Künsterova testu. Ten je založen na 
principu intradermálního přenosu séra z alergického jedince do zdravého, který je posléze vystaven 
konkrétnímu antigenu a je sledována jeho kožní reakce (Cohen a Zelaya-Quesada, 2004).  V tomto 
případě došlo pomocí séra z alergického jedince k přesunu časné kožní hypersenzitivní reakce do dvou 
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nealergických dobrovolníků. V jejich séru pak byla prokázaná reakce IgE protilátek s antigeny 
z komářích slin (Reunala et al., 1994).  
Ve vývoji alergické reakce jsou dále vysoce pravděpodobně zahrnuty i specifické IgG 
protilátky. Studie naznačují, že se tak děje při hypersenzitivní reakci III. typu, kdy dochází k tvorbě 
imunokomplexů z antigenů a specifických IgG protilátek. Navázání tohoto komplexu na komplement 
pak vyvolává zánětlivou odpověď (Peng et al., 1996, Peng a Simons, 2004a).  
Bylo popsáno také několik případů systémové reakce na komáří bodnutí. U těchto jedinců byla 
po komářím pobodání (Ae. aegypti, Ae. albopictus, Ae. vexans, Culex quinquefasciatus a An. stephensi) 
naměřena prokazatelně vyšší hladina IgE oproti kontrole, u kterých byl test na komáří antigeny 
negativní. Při systémové reakci na komáří antigeny nebyla zvýšena hladina specifických IgG (Peng et 
al., 2004b). 
Alergeny ve slinách komárů  
Experimentálně se ve slinách komárů podařilo identifikovat několik molekul, které jsou odpovědné  
za tvorbu alergických reakcí. Analýza slin druhů Ae. aegypti, Ae. vexans, Ae. triseriatus, Cx. tarsalis  
a Culiseta inornata a SG z Ae. albopictus, Ae. togoi, Cx. pipiens a An. sinensis odhalila 3 až 16 alergenů 
u každého komára. Jednalo se o různé látky o velikosti 16-95 kDa. Jejich přehled je uvedený na obrázku 
č.2. Nejsilnější IgE protilátkovou odpověď vyvolaly alergeny z Ae. aegypti, Ae. vexans a Ae. albopictus, 
které patří mezi hlavní druhy sající na člověku (Peng et al., 1998).  
Ae. aegypti je nejrozšířenějším druhem komára ve světě a z jeho slin byly identifikovány  
4 alergenní proteiny. Jedná se o 68 kDa apyrázu (Aed a 1), 37 kDa D7 protein (Aed a 2),  
30 kDa (Aed a 3) a 67 kDa α-glukosidáza (Aed a 4). Rekombinantní formy těchto alergenů vázaly 
v sérech jedinců alergických na komáří pobodání IgE a IgG protilátky (Xu et al., 1998, Peng et al., 2001, 











Obr. č. 2: Molekulová hmotnost slinných alergenů u 10 druhů komárů a jejich reakce s IgE protilátkami 
jedinců alergických i nealergických na komáří pobodání (převzato a upraveno z Peng et al., 1998).  
 
Složky slin jako ukazatelé expozice komárům 
 
Antigenní složky slin se dají využít i jako potenciální ukazatelé expozice danému druhu komárů.  
Na základě naměřené hladiny protilátek proti slinným proteinům se pak dají výsledky interpretovat jako 
míra expozice komárům. Pro rod Aedes se podle posledních studií za ideální ukazatel považují IgG proti 
peptidu Nterm-34kDa (získaný ze slinného proteinu o velikosti 34 kDa) (Elanga Ndille et al., 2012, 
Elanga Ndille et al., 2016). Specifické IgG proti antigennímu peptidu gSG6-P1 (získaného ze slinného 
proteinu SG6), se ukázaly jako dobrý indikátor pro měření expozice hlavním přenašečům malárie 
v Africe, kterými jsou druhy An. gambiae a An. funestus (Lombardo et al., 2009, Poinsignon et al., 
2009). Pro diagnostiku alergie na komáří pobodání se dají potenciálně využít také specifické protilátky 
proti výše uvedeným alergenům Ae. aegypti Aed a 1, Aed a 2 a Aed a 3. Přibližně 65 % lidí alergických 






2.2 Buněčná a cytokinová odpověď na sliny komárů  
 
Většina dosavadních studií zaměřených na buněčnou a cytokinovou odpověď na komáří sliny byla 
provedena na myších (Billingsley et al., 2006, Hopp a Sinnis, 2015). Podle dostupných informací,  
se studie na lidech zaměřují především na protilátkovou imunitní odpověď a s ní související alergické 
reakce, nebo jsou naopak zaměřeny pouze na buněčnou imunitní odpověď vůči přenášeným patogenům 
(Hopp a Sinnis., 2015). Buněčná imunitní odpověď lidí proti slinám komárů je studována jen okrajově 
a dostupné studie jsou velmi různorodé; zabývají se vlivem slin komárů na leukocyty z periferní krve 
(PBMC) (Liu et al., 2012, Vogt et al., 2018), na dendritické buňky (Ader et al., 2004) a na mastocyty 
(Demeure et al., 2005). 
V pokusu, kdy byly lidské PBMC inkubovány s komářími slinami Ae. aegypti, byl detekován 
zvýšený počet NKT buněk oproti kontrole (Vogt et al., 2018). U zkoumaných PBMC sliny Ae. aegypti 
také snížily hladiny různých cytokinů, z nichž nejvýznamnější pokles byl u chemokinu RANTES 
(CCL5) a IP-10 (CXCL10) (Vogt et al., 2018). Vliv slin komára Ae. aegypti byl studovaný i u lidských 
dendritických buněk derivovaných z monocytů, kde způsobil zvýšenou produkci cytokinu IL-12p70 
(Ader et al., 2004). 
V případě použití PBMC zdravých jedinců (nebyly uvedeny bližší informace), vedlo přidání SG 
Armigere subalbatus k indukci apoptózy, přičemž nebyly zaznamenané žádné signifikantní rozdíly mezi 
mírou apoptózy u lymfocytů (CD3+) a monocytů (CD14+) (Liu et al., 2012).  
Vliv slin komárů na lidské leukocyty byl studován i u lidské linie mastocytů LAD-2, původem 
z leukemických pacientů. Sání komárů An. stephensii vyvolalo jejich degranulaci (Demeure et al., 
2005).   
Buněčná imunitní odpověď proti slinám komárů je v několika případech popsaná  
u hypersenzitivní reakce na komáří pobodání (HMB). Jedná se onemocnění, které se kromě lokální kožní 
reakce projevuje i systémovou odpovědí a je asociované s chronickou nákazou virem Epstein-Barrové 
a lymfocytózou NK buněk. Systémová reakce se projevuje mimo jiné vysokými horečkami, zduřením 
lymfatických uzlin, zvětšením jater a sleziny a disfunkcí jater.  U těchto případů byla prokázaná masivní 
infiltrace CD4+ T buněk do místa pobodání a tyto buňky vykazovaly zvýšenou míru proliferace  
a produkci IL-4 v reakci na SG Ae. albopictus (Asada et al., 2005, Asada, 2007). Biopsie pacientovy 







Složky slin komárů ovlivňující imunitní odpověď  
 
Ve slinách komárů byly identifikovány také konkrétní proteiny, které se účastní sání krve a ovlivňují 
hemostázi a zánětlivou a imunitní odpověď hostitele (Ribeiro a Francischetti, 2002). Jedná se například 
o enzym adenosin deaminázu (ADA), jejíž aktivita může mít za následek potlačení svědivé reakce 
v místě bodnutí (Ribeiro et al., 2001, Ribeiro et al., 2010a). Dále byla ve slinách komárů identifikována 
také apyráza, která je schopna hydrolyzovat ATP a ADP, což jsou molekuly spojené se zánětlivou 
odpovědí a také jsou zásadní pro hemokoagulaci (Sun et al., 2006, Faas et al., 2017). Své zastoupení má 
ve slinách komárů i D7 multigenová rodina proteinů, která se řadí pod superrodinu odorant binding 
proteinů (OBP), rozšířenou napříč celou skupinou krevsajícího hmyzu z podřádu Nematocera (Peng  
a Simons, 2004a). U komárů jsou proteiny D7 schopné vázat a blokovat molekuly spojené v těle 
hostitele se zánětem a hemostatickými procesy (Calvo et al., 2009). 
  
Nedávno bylo ve slinách komárů rodu An. coluzzi nalezeno množství extracelulární microRNA 
(miRNA), která má v hostiteli potenciální imunomodulační účinky. Molekuly miRNA jsou krátké 
nekódující regulační jednotky RNA, které mohou ovlivnit expresi mRNA (Bartel, 2018, Arca et al., 
2019). Autoři studie se tak domnívají, že komáří exosomální miRNA obsažená v jejich slinách může 




Čeleď flebotomové (Psychodidae) v sobě zahrnuje více než 1000 druhů, rozšířených především 
v tropech a subtropech. Jejich výskyt byl nicméně zaznamenaný už i v Kanadě, Mongolsku nebo severní 
Francii. Mezi pro člověka medicínsky významné zástupce patří rod Phlebotomus ze Starého světa a rod 
Lutzomyia z Nového světa. Samci i samice se živí cukernými šťávami, ale samice potřebují pro vývoj 
vajíček ve většině případů nasát krev. Samice některých druhů sají i na lidech a jsou pro člověka 
nebezpeční hlavně z toho důvodu, že patří mezi přenašeče parazitů leishmanií, způsobující onemocnění 
leishmaniózu, dále rod Lutzomyia přenáší bakterie způsobující nemoc Bartonellózu a také patří mezi 
přenašeče některých flavivirů (Killic-Kendrick, 1999, Berenger a Parola, 2017). 
3.1. Protilátková odpověď na sliny flebotomů 
 
Opakované pobodání flebotomy vyvolává u lidí specifickou protilátkovou odpověď. Hlavní zastoupení 
v ní mají protilátky třídy IgG (Rohousova et al., 2005, Marzouki et al., 2011) a v menší míře také IgE 
(Gomes et al., 2002, Vinhas et al., 2007). Výsledky několika experimentů ukázaly odlišnou míru 
zastoupení konkrétních podtříd protilátek po pobodání flebotomy a může se tak jednat o druhově 
specifickou odpověď (Lestinova et al., 2017). Vinhas et al. (2007) naměřili po opakovaném pobodání 
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dobrovolníků flebotomy Lutzomyia longipalpis nejvyšší podíl protilátek podtřídy IgG1, následované 
minoritně zastoupenými IgG2 a IgG4. Hladina specifických anti-slinných IgE byla v tomto pokusu 
zjištěna jen u části testovaných jedinců, a to až po několikanásobném pobodání flebotomy (Vinhas et 
al., 2007). Děti ve věku od 6 do 12 let z oblasti výskytu flebotomů Phlebotmous papatasi měli v sérech 
nejvíce zastoupeny specifické anti-slinné protilátky podtřídy IgG4 a IgG2. Hladina specifických IgG4 
pozitivně korelovala s hladinami IgG2 a IgG1, ne však s hladinou IgG3. Specifická IgE protilátková 
odpověď se objevila také pouze u části testovaných dětí a neměla souvislost s hladinou IgG (Marzouki 
et al., 2011). V séru lidí z oblastí výskytu L. intermedia byla proti slinným antigenům tohoto druhu 
flebotoma naměřena celkově vyšší hladina specifických anti-slinných protilátek IgG než IgE. Primární 
podíl tvořily izotypy IgG1 a IgG4, zatímco IgG2 a IgG3 byly naměřeny v nižších hladinách (Carvalho 
et al., 2015).  
 Přítomnost specifických anti-slinných protilátek má souvislost také s klinickými projevy reakce 
na pobodání. Vyšší hladiny IgE byly pozorovány u jedinců s okamžitou kožní reakcí projevující  
se tvorbou puchýřků oproti těm, u kterých byla kožní reakce na bodnutí L. longipalpis opožděná 
a ve formě granulomů. U skupiny s granulomy byla naopak pozorovaná vyšší hladina specifických IgG 
(Vinhas et al., 2007).   
 
Hladina specifických protilátek pozitivně koreluje s mírou expozice pobodání flebotomy 
(Vinhas et al., 2007, Clements et al., 2010, Carvalho et al., 2015). Clements et al. (2010) prokázali,  
že množství flebotomů P. argentipes a P. papatasi v obydlí přímo souvisí s hladinou specifických  
anti-slinných protilátek jejich obyvatelů. Vyšší hladina specifických protilátek byla naměřena i u lidí 
z oblasti výskytu L. intermedia pohybujících se venku za soumraku, kdy je větší výskyt flebotomů 
(Carvalho et al., 2015). 
S mírou expozice flebotomů má spojitost také kinetika protilátkové reakce. U lidí z oblasti 
výskytu P. argentipes a P. papatasi vedla 30-denní izolace od jejich pobodání k poklesu hladiny 
specifických anti-slinných IgG protilátek. Při dalším měření, 6 měsíců po skončení této izolace, hladiny 
specifických protilátek opět narostly, a to dokonce na vyšší hodnoty, než které byly naměřeny před 
začátkem izolace.  Na základě těchto údajů určili autoři studie poločas rozpadu specifických IgG proti 
P. argentipes na 166 dní (Clements et al., 2010). Opakované pobodání L. longipalpis po dobu 45 dní 
postupně zvyšovalo hladiny specifických protilátek IgG a IgE v séru dobrovolníků, kteří byli na začátku 
pokusu seronegativní na slinné antigeny L. longipalpis a 4 měsíce po posledním pobodání byl naměřen 
pokles v hladinách specifických protilátek. Po 10 měsících od posledního pobodání byly už specifické 
protilátky téměř na hranici měřitelnosti. Po opětovném pobodání L. longipalpis se jejich hladiny znovu 






Protilátková odpověď na sliny flebotomů byla studovaná také v souvislosti s přenosem 
leishmanií. V několika případech byla prokázaná zvýšená produkce specifických anti-slinných 
protilátek u osob s pozitivním protilátkovým či kožním testem na leishmaniózu (Barral et al., 2000, 
Gomes et al., 2002, de Moura et al., 2007, Rohousova et al., 2005, Clements et al., 2010, Carvalho et 
al., 2015).  
V případě viscerální leishmaniózy (VL) pozorovali Barral et. al., (2000) a Gomes et al., (2002) 
zvýšené hladiny specifických protilátek IgG proti SG flebotomů, v případě, že se jednalo o jedince 
s pozitivní DTH reakcí na Le. chagasi.  U dětí ve věku do 7 let měla hladina specifických IgG protilátek 
na antigeny z SG L. longipapis přímou souvislost s intenzitou DTH reakce na antigeny z Le. chagasi 
(Barral et al., 2000). Ke stejným závěrům došli i Gomes et al., (2002) také u skupiny dětí ve věku do  
7 let z endemických oblastí výskytu flebotomů L. longipalpis a leishmanií Le. chagasi. Pokud se DTH 
reakce této skupiny na Le. chagasi v průběhu sledovaného 6-měsíčního období změnila z negativní na 
pozitivní, byla u nich následně naměřena výrazně zvýšená hladina protilátek IgG1 proti slinným 
antigenům L. longipalpis (další podtřídy IgG nebyly ovlivněny) a v menší míře i IgE oproti počátku 
měření. V případě dětí, u nichž v tomto období došlo pouze k serokonverzi z negativní na pozitivní na 
antigeny Le. chagasi, byl zaznamenaný naopak pokles specifických anti-L. longipalpis IgG, nicméně 
hladina protilátek IgG4 mírně narostla a v hladinách IgE nebyly zaznamenané žádné rozdíly (Gomes et 
al. 2002). Hladina specifických protilátek IgG proti P. argentipes byla zvýšená také v endemické oblasti 
VL v Indii, kterou má v této oblasti na svědomí Le. donovani (Clements et al., 2010).  
Hladina specifických protilátek IgG proti antigenům z SG flebotomů byla vyšší také u lidí 
z oblastí endemického výskytu kutánní leishmaniózy (CL) (Rohousova et al., 2005, de Moura et al., 
2007, Carvalho et al., 2015). Zvýšené hladiny specifických IgG protilátek proti SG L. intermedia, byly 
zaznamenané v sérech lidí z endemického výskytu CL, působené Le. braziliensis (de Moura et al., 2007, 
Carvalho et al., 2015). Také Rohousova et al. (2005) pozorovali vyšší hladinu specifických IgG 
protilátek proti slinným antigenům P. sergenti u pacientů s pozitivním kožním testem na Le. tropica, 
přičemž se autoři studie domnívají, že tento efekt pravděpodobně souvisí s vyšší mírou expozice danému 
druhu flebotomů, a tím pádem i zvýšenému riziku kontaktu s leishmaniemi (Rohousova et al., 2005). 
Stejně tak byly naměřeny zvýšené specifické anti- L. intermedia SG protilátky IgG u lidí z endemické 
oblasti CL působené Le. braziliensis. Tyto protilátky byly zároveň vyšší u lidí s rozvinutou CL, oproti 
zdravým lidem, kteří ale měli pozitivní DTH kožní test na leishmanie (de Moura et al., 2007).  
Pomocí analýzy sér lidí pobodaných flebotomy, byly identifikovány konkrétní antigenní 
molekuly ve slinách flebotomů. V případě antigenů z SG L. longipalpis reagovaly specifické protilátky 
v sérech s některými proteiny o určitých molekulových hmotnostech. Co se týče afinity těchto protilátek 
k molekulám, byly výsledky velmi individuální. Séra z dobrovolníků, kteří měli pozitivní reakci na 
antigeny L. longipalpis, reagovala s proteiny o velikostech 45, 44, 43, 35 a 17 kDa z SG L. longipalpis 
(Gomes et al., 2002, Vinhas et al., 2007). Při opakovaném vystavení pobodání flebotomy měl 60. den 
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s protilátkami nejintenzivnější reakci protein o velikosti 45 kDa (Vinhas et al., 2007). U skupiny dětí do 
7 let však IgG protilátky nejintenzivněji reagovaly s proteiny z SG L. longipalpis o molekulové 
hmotnosti 6, 12, 36 a 96 kDa (Barral et al., 2000). Také při dalším experimentu protilátky v sérech lidí 
z oblasti výskytu L. longipalpis rozpoznaly proteiny primárně v rozmezí od 15 do 65 kDa. Jako 2 hlavní 
imunogenní proteiny z SG L. longipalpis byly identifikovány LJM11 (43 kDa yellow-related protein)  
a LJM17 (45 kDa yellow-related protein), jejichž rekombinantní formy se ukázaly jako vhodné 
ukazatele expozice těmto druhům flebotomům (Teixeira et al., 2010, Souza et al., 2010). Zároveň sérum 
těchto lidí reagovalo s proteiny v rozmezí 28 a 50 kDa z SG L. verrucanum a s proteinem o velikosti 40 
kDa z SG P. perniciosus. Ani jeden z těchto druhů nepochází ze zkoumané oblasti a pravděpodobně se 
tak jedná o nespecifickou zkříženou reakci mezi těmito druhy. Zkřížená reaktivita s proteiny z SG L. 
intermedia byla minimální (Teixeira et al., 2010).  
Carvalho et al. (2015) sledovali imunogenní proteiny v SG L. intermedia, kdy specifické 
protilátky v sérech dobrovolníků reagovaly s proteiny o velikosti přibližně 52, 38 a 30 kDa, což 
poukazuje na členy rodiny yellow related proteins, apyrázu a proteiny z rodiny proteinů o velikosti 33 
kDa.  
V případě proteinů z SG P. papatasi reagujících se specifickými protilátkami zkoumaných 
dobrovolníků byla provedena důkladnější analýza některých konkrétních látek. U dětí ve věku od 6 do 
12 let reagovaly jejich protilátky v séru ve všech případech s molekulou z SG P. papatasi  
o velikosti 30kDa, zatímco ostatní proteiny byly v různých sérech rozeznávány s odlišnou intenzitou. 
Další proteiny rozpoznané sérem byly v téměř všech případech měl velikost 12, 15 a 36 kDa a v menším 
počtu případů i 21, 28 a 44 kDa proteiny. Až na protein o velikosti 21 kDa odpovídaly nalezené molekuly 
již dříve popsaným a určeným slinným proteinům P. papatasi – SL1 protein (PpSP12, PpSP15), D7 
proteiny (PpSP28, PpSP30), slinná apyráza (PpSP36) a yellow protein (PpSP42) (Marzouki et al., 
2011). Reaktivita proteinů s jednotlivými protilátkami je shrnuta v tabulce č. 1.   
Tab. č. 1: Reaktivita proteinů SG P. papatasi s protilátkami v sérech dětí ve věku od 6 do 12 let, žijících 
v oblasti s výskytem P. papatasi (shrnuto podle Marzouki et al., 2011).  
Protilátky IgE IgG IgG1 IgG2 IgG4 














Ve slinách P. papatasi byl hlavním rozpoznávaným proteinem také SP32 (patřící do rodiny 
proteinů o velikosti 30 kDa), jehož rekombinantní forma se ukázala jako dobrý ukazatel expozici 
danému druhu flebotomů (Marzouki et al., 2012, Marzouki et al., 2015).  
V případě antigenů ze slin P. orientalis byly v séru lidí žijících v oblasti jejich výskytu 
specifickými protilátkami IgG s nejvyšší intenzitou rozpoznané proteiny o velikosti 40 a 28 kDa, což 
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odpovídá proteinům z rodiny yellow-related proteins a antigen-5´related proteins. Ukázalo se, že 
kombinace těchto 2 proteinů z SG P. orientalis - yellow related protein mYELI a antigen-5´related 
protein mAG5, může sloužit jako ukazatel expozice těmto flebotomům (Sumova et al., 2018).  
 
3.2 Buněčná a cytokinová odpověď na sliny flebotomů  
 
Účinek slin flebotomů na buněčnou a cytokinovou složku imunitního systému byl prokázaný především 
na myších modelech (Abdelahim et al., 2014, Lestinová et al., 2017) a také při několika málo pokusech 
s lidskými buňkami (Abdeladhim et al., 2011, Mukbel et al., 2016, Pushpanjali et al., 2016,  
Kammoun-Rebai et al., 2017). V následujících odstavcích je uveden souhrn lidské buněčné a cytokinové 
imunitní odpovědi na sliny flebotomů, a to jak u zástupců flebotomů z Nového, tak i ze Starého světa. 
3.2.1 Vliv slin flebotomů na proliferaci lidských PBMC 
 
Lidé, žijící v oblastech výskytu P. papatasi mají zvýšenou proliferační odpověď PBMC na antigeny 
slinných žláz P. papatasi (Abdeladhim et al., 2011, Mukbel et al., 2016, Kammoun-Rebai et al., 2017).   
Zvýšení proliferace PBMC po jejich inkubaci s SG P. papatasi bylo pozorováno přibližně  
u 1/3 testovaných buněk pocházejících od dobrovolníků z Tuniska (Kammoun-Rebai et al., 2017, 
Abdeladhim et al., 2011). V případě experimentu Abdeladhim et al. (2011) byla vyšší proliferace 
pozorovaná u CD4+ i CD8+ buněk.  
Podobné výsledky byly zaznamenané i při testování PBMC od opakovaně pobodaných dárců 
z Jordánska, oblasti výskytu P. papatasi. Odebrané PBMC byly inkubovány s SG P. papatasi, přičemž 
lidé z oblasti výskytu tohoto flebotoma měli vyšší hodnoty proliferace těchto buněk oproti kontrolní 
skupině (Mukbel et al., 2016).  
Také sliny L. longipalpis mají vliv na počty konkrétních lymfocytů v krvi. Opakované pobodání 
dobrovolníků flebotomy L. longipalpis a následná inkubace jejich PBMC s SG L. longipalpis, vyvolala 
zvýšení počtu Treg lymfocytů CD25+CD4+ a CD25+CD8+ (Vinhas et al., 2007).  
3.2.2 DTH reakce na pobodání flebotomy 
 
V rámci testování buněčné imunitní odpovědi na pobodání flebotomy byla v některých případech 
popsaná i opožděná forma hypersenzitivní reakce (DTH). Ta má projevy svědivé reakce, otoku, tvorby 
granulomu v místě bodnutí a zčervenání pokožky s odstupem 1-2 dnů po kontaktu s flebotomem 
(Belkaid et al., 2000, Vinhas et al., 2007, Oliveira et al., 2013). V místě jednorázového sání P. duboscqui 
bylo u dobrovolníků z oblasti jejich výskytu a s projevy DTH reakcí detekováno zvýšené množství  
T-lymfocytů (CD3+CD20-) a v menší míře i makrofágů, přičemž přítomnost neutrofilů a eozinofilů 
nebyla potvrzena. V místě bodnutí byla také naměřena nízká hladina cytokinů IL-13, IL-5, TGF-β  
a TNF-β a zároveň cytokiny IL-12 a IL-4 nebyly přítomny vůbec. Ke zvýšení hladiny došlo pouze  
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u IFN-γ a autoři studie tak předpokládají, že se jedná o imunitní odpověď Th1 typu (Oliveira et al., 
2013). V případě osob, u kterých se již v minulosti projevila DTH, byl při následném pobodání 
flebotomy P. papatasi pozorován zvýšený průtok krve v místě sání, což významně napomáhá 
flebotomům při získávání krve (Belkaid et al., 2000).   
U stejné testované skupiny dobrovolníků, které zkoumali Oliveira et al. (2013), měl také počet 
případů DTH se zvyšujícím se věkem negativní tendenci. Děti do 2 let vykazovaly DTH reakci v 95 % 
případů, zatímco u dospělých ve věku 35-45 let už DTH projevilo pouze u 48 % testovaných jedinců 
(Oliveira et al., 2013).  
3.2.3 Vliv slin flebotomů na expresi kostimulačních molekul imunitních buněk 
 
Dalším z faktorů imunitní odpovědi ovlivněným složkami ze slinných žláz flebotomů, je změna 
v expresi kostimulačních molekul některých bílých krvinek (Costa et al., 2004, Menezes et al., 2008). 
Kostimulační molekuly hrají významnou roli při aktivaci, udržování a také určování směru T buněčné 
odpovědi (Chen a Flies, 2013).  
U lidských monocytů a makrofágů stimulovaných pomocí LPS, získaných z Brazilské krevní 
banky (bez uvedení předchozí expozice flebotomům), vyvolalo SG L. longipalpis snížení exprese 
povrchového CD80 a zvýšení HLA-DR. U monocytů pak byla zároveň zvýšená exprese kostimulační 
molekuly CD86 (Costa et al., 2004). K částečně odlišným výsledkům při zkoumání tohoto jevu došli  
Menezes et al. (2008) u lidských monocytů také získaných z Brazilské krevní banky (bez uvedení 
předchozí expozice flebotomům), když v experimentu použil SG L. intermedia. Tyto buňky vykazovaly 
vyšší počty kostimulačních molekul CD80, CD86 a HLA-DR, pokud byly stimulované pomocí LPS  
a inkubované s SG L. intermedia. Autoři studie se také domnívají, že zvýšení exprese těchto konkrétních 
kostimulačních molekul (CD80, CD86 a HLA-DR) může být důsledkem snížené hladiny cytokinu 
IL-10, u kterého bylo prokázáno, že reguluje expresi HLA-DR a CD86 v dendritických buňkách 
periferní krve (Buelens et al., 1995 a Menezes et al., 2008).  
Také kostimulační molekuly dendritických buněk (DC), které jsou zásadní pro rozvoj imunitní 
odpovědi, byly ovlivněny přítomností SG L. longipalpis v jejich kultuře. Pokud bylo SG přidáno 
v průběhu jejich generace z lidských PBMC, došlo u nich ke snížení exprese CD80, CD86, HLA-DR  
a CD1a. Na maturaci DC stimulovaných LPS nemělo SG L. longipalpis žádný prokazatelný účinek. 
Pokud však bylo na místo LPS pro stimulaci použit CD40L, přidání SG snížilo expresi CD80, CD86  






Tab. č. 2: Exprese kostimulačních molekul u buněk stimulovaných LPS po přidání SG L. longipalpis 
nebo L. intermedia. Prázdná pole (-) označují neměřené pokusy. Shrnuto podle Menezes et al., (2008), 
Costa et al., (2004). 
 L. longipalpis L. intermedia 
 CD80 CD86 HLA-DR CD80 CD86 HLA-DR 
Monocyty       
Makrofágy    - - - 
Generace DC    - - - 




3.2.4 Vliv slin flebotomů rodu Phlebotomus na produkci cytokinů 
 
Produkce cytokinů je u lidských buněk ovlivněná přítomností SG flebotomů, přičemž ale výsledky studií 
nejsou jednotné a v některých případech se liší i v rámci stejného druhu. 
Abdeladhim et al. (2011) zkoumali změny v hladinách cytokinů produkovaných lidskými 
PBMC po inkubaci s SG P. papatasi, přičemž se jednalo o buňky dobrovolníků žijících v Tunisku 
v ohnisku Le. major. Ke zvýšení hladiny oproti kontrole došlo u cytokinů IL-4 a IL-10, ale pouze 
v případě, že se jednalo o buňky, které vykazovaly také zvýšenou proliferační odpověď v reakci na SG. 
Cytokin IL-10 byl produkovaný primárně CD3+CD8+ T lymfocyty a CD3- buňkami (podle autorů 
pravděpodobně B-lymfocyty), zatímco cytokin IL-4 pouze CD3+CD8+ T buňkami. Dalšími experimenty 
bylo prokázané, že IL-10 produkovaný CD3+CD8+ T buňkami také následně inhibuje jejich proliferaci 
a zároveň proliferaci CD4+ buněk. Ve výsledku tak SG navozuje aktivaci CD3+CD8+ T lymfocytů Th2 
typu a také odpověď Th1 polarizovaných CD4+ buněk, které jsou ale pravděpodobně potlačeny 
cytokinem IL-10 produkovaným CD3+CD8+ T buňkami (Abdeladhim et al., 2011). Za stejných 
podmínek byla měřena i hladina IFN-γ, která nebyla nijak signifikantně změněna oproti kontrole  
a inkubace buněk s SG neovlivnila ani produkci TNF-α. Tyto výsledky mimo jiné podporují teorii autorů 
studie, že aktivované CD8+ buňky jsou Th2 typu (Abdeladhim et al., 2011). 
Produkce cytokinů byla sledována u lidí žijících v oblasti výskytu P. papatasi a Le. major  
v Tunisku i v dalším experimentu (Kammoun-Rebaie et al., 2017). Výsledky jsou ale v rozporu 
s předchozími pokusy podle Abdeladhim et al. (2011), jelikož u PBMC z testovaných jedinců naměřili 
po aplikaci SG zvýšenou hladinu IFN-γ a naopak hladina cytokinu IL-10 nebyla nijak signifikantně 
ovlivněna, a to bez ohledu na to, zda se jednalo o jedince s asymptomatickou infekcí, zdravé jedince 
nebo osoby vyléčené. Dalších 17 testovaných cytokinů a chemokinů nebylo po aplikaci SG detekované 
ve významných hladinách. Kromě zvýšené proliferace PBMC v reakci na SG měla zvýšená hladina 
IFN-γ ještě pozitivní korelaci se specifickými protilátkami IgG, pouze však v oblasti nově vznikajícího 
ohniska leishmaniózy (Kammoun-Rebaie et al., 2017).  
Vysvětlivky snížení zvýšení beze změny 
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Hladina IFN-γ byla minimálně snížena v případě inkubace SG P. argentipes s lidskými PBMC, 
kdy zároveň došlo k významnému nárůstu produkce cytokinu IL-10 CD4+ buňkami. Z této studie nelze 
jasně určit, zda se dárci před darováním buněk již setkali s flebotomy, nicméně pravděpodobně 
pocházeli z oblasti rozšíření P. argentipes (Pushpanjali et al., 2016).  
 
Systémovou odpověď imunitního systému při jednorázovém pobodání flebotomy P. duboscqui 
potvrdila analýza lidských PBMC stimulovaných pomocí SG P. duboscqui od dárců z oblasti jejich 
výskytu. Směr T buněčné odpovědi byl individuální a dokonce přibližně 50 % z testovaných osob jevilo 
kombinovanou Th1/Th2 odpověď. Th1 odpověď byla detekovaná přibližně u čtvrtiny dobrovolníků,  
a to na základě zvýšené hladiny cytokinů IFN-γ a snížené hladiny IL-13 a IL-5. U zbylé čtvrtiny naopak 
zvýšené hladiny IL-13 a IL-5 a zároveň nízké hladiny IFN-γ svědčily o směru Th2. Různorodost 
odpovědi těchto PBMC mohla souviset s předchozím infikováním testovaných lidí Le. major,  
které ale v tomto případě autoři studie neměli možnost ověřit (Oliveira et al., 2013). Nicméně 
Kammoun-Rebai et al. (2017) stejně jako Abdelahim et al. (2011) uvádí, že zvýšená proliferační 
odpověď na SG flebotomů (v případě P. argentipes a P. papatasi) nijak nesouvisí s předchozí nákazou 
leishmaniemi. 
 
3.2.5 Vliv slin flebotomů rodu Lutzomyia na produkci cytokinů 
 
Důsledky přímého pobodání samicemi rodu Lutzomyia na cytokinovou produkci zkoumali na lidských 
PBMC Costa et al. (2004), Vinhas et al. (2007) a Carvalho et al., (2015). V případě, kdy byli 
dobrovolníci opakovaně pobodaní flebotomy L. longipalpis, tak odebrané PBMC vykazovaly po 
inkubaci s SG L. longipalpis zvýšenou produkci cytokinů IFN-γ a IL-10, přičemž hladina TNF-α nebyla 
oproti kontrole pozměněna. Po jednom roce od posledního pobodání, kdy byli dobrovolníci opět 
vystaveni sání, u nich byla zaznamenaná vyšší hladina cytokinu IFN-γ oproti kontrole (Vinhas et al. 
2007). Také PBMC z dobrovolníku seropozitivních na antigeny z SG L. intermedia měly po inkubaci 
s SG tohoto flebotoma zvýšenou produkci cytokinů IFN-γ, IL-10 a IL-13, kdy se zároveň hladina TNF 
od kontrolní skupiny nijak nelišila. Dominantní zde bylo zvýšení hladiny IL-10, který byl produkovaný 
CD4+CD25+Foxp3+ a CD4+CD25+Foxp3- T buňkami. Také chemokiny CCL-5 a CXCL-9 měly zvýšené 
hladiny po inkubaci PBMC s SG L. intermedia (Carvalho et al., 2015). Vyšší hladina CXCL-9 pozitivně 
koreluje s výsledky studií podle Weinkopff et al. (2014), kteří měřili expresi IFN-γ inducibilních genů 
u PBMC buněk po jejich inkubaci s SG L. intermedia. Darované PBMC pro účely pokusu pocházely 
z jedinců, kteří měli pozitivní serologický test na antigeny z SG L. intermedia. Buňky v přítomnosti SG 
L. intermedia měly prokazatelně zvýšenou produkci mRNA pro proteiny Ifit, Irgm (patřící do rodiny 
IFN-inducibilních genů), komponentu signální kaskády Stat 1 a chemokin CXCL9, což jsou všechno 
molekuly spojené se zvýšenou hladinou IFN-γ při infekci (Müller et al., 2010, Weinkopff et al., 2014). 
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Pomocí ELISA testu byla odhalena i zvýšená hladina chemokinu CXCL9 oproti kontrole (Weinkopff et 
al., 2014). 
U monocytů z dobrovolníků z Brazílie, oblasti výskytu L. longipalpis a stimulovaných pomocí 
LPS a SG L. longipalpis, byla naměřena prokazatelně nižší produkce cytokinů TNF-α a IL-10 a naopak 
buňky produkovaly zvýšené hladiny cytokinů IL-6, IL-8 a IL-12p40. Tento efekt SG byl potlačen, pokud 
bylo ke kultuře přidáno sérum obsahující protilátky proti slinám L. longipalpis (Costa et al., 2004). 
Produkce cytokinů byla ovlivněná i v případě lidských monocytů inkubovaných s SG L. intermedia, 
ovšem s odlišnými výsledky oproti studii podle Costa et al. (2004) . Inkubace monocytů dobrovolníků 
z Brazilské krevní banky v oblasti rozšíření těchto flebotomů (bez uvedení jejich přechozímu kontaktu 
s nimi) s SG L. intermedia a následná stimulace pomocí LPS vedla také ke snížené produkci IL-10, 
přičemž ale hladina  TNF-α, IL-6 a IL-12p40 nebyla nijak signifikantně ovlivněna (Menezes et al., 
2008). 
Jednou ze složek slin flebotomů, která má vliv na produkci cytokinů u lidských imunitních 
buněk, je maxadilan. Jedná se o peptid s vasodilatačním účinkem, který byl nalezený pouze u flebotomů 
rodu Lutzomyia (Lerner et al., 1991). U monocytů stimulovaných pomocí LPS inhibovalo přidání 
maxadilanu produkci TNF-α a zároveň vedlo k produkci IL-6 (Rogers a Titus, 2003). Maxadilan působí 





Muchničky (Simuliidae) jsou celosvětově rozšíření krevsající členovci, kteří zahrnují více než 2300 
druhů (Currie a Adler, 2008). Přibližně 10 % z nich se živí i na člověku, ale žádný z popsaných druhů 
není striktně antropofilní (Adler a McCreadie, 2019). Larvy muchniček, jakožto pasivní filtrátoři, 
vyžadují čisté tekoucí vody a jsou významnou součástí potravního řetězce (Ciadamidaro et al., 2016). 
Až u 98 % druhů z této čeledi se samice v dospělosti živí kromě rostlinných cukrů i krví savců 
a ptáků, která jim dodává potřebné látky pro vývoj oocytů (Noriega et al., 2002). Bodnutí a sání krve 
může způsobovat různé hypersenzitivní a alergické reakce hostitele. Muchničky také patří 
k významným vektorům některých patogenů (Schaffartzik et al., 2009). Pro člověka nejvýznamnějším 
přenášeným parazitem jsou filárie Onchocerca volvulus (Chagas et al., 2011), které způsobují tzv. říční 
slepotu. Z veterinárního hlediska jsou významným přenašečem viru vezikulární stomatitidy, který 
napadá skot (Tabachnick, 2010). Nebezpečí však představuje i samotné pobodání muchničkami bez 





Dle dostupných informací byly antigenní a imunomodulační vlastnosti slinných žláz muchniček 
doposud studovány především na myších modelech (Cross et al., 1993a, Cross et al., 1993b Cross et al., 
1994, Tsujimoto et al., 2010, Chattopadhyay et al., 2013). Imunitní odpověď člověka na sliny 
muchniček nebyla podle nalezených zdrojů přímo experimentálně testovaná. Klinicky však bylo 
popsáno několik případů vycházejících z hypersenzitivních reakcí na pobodání muchniček, které se 
označují jako simulióza (Chiriac et al., 2016). Reakce na slinné antigeny muchniček se projevuje 
především v podobě lokálního zánětu, puchýřů, otoků a kožních lézí, může však dojít i k systémové 
reakci až k anafylaktickému šoku (Borah et al., 2012, Chattopadhyay et al., 2013). U pacientky se 
simuliózou byla v biopsii kůže po pobodání muchničkami  prokázaná infiltrace lymfocytů a eozinofilů 
v místě sání (Borah et al., 2012). Stejné histopatologické nálezy – zvýšený počet lymfocytů a eozinofilů 
v místě bodnutí, byly zaznamenány i v několika dalších případech, u pobodaných lidí pobodaných lidí 
v Japonsku (Gudgel a Grauel, 1954).  
Konkrétní látky s potenciálními imunomodulačními účinky nebyly ve slinách muchniček 
doposud určeny, nicméně sekvence některých u nich nalezených proteinů jsou známé pro tyto vlastnosti 
i z jiných zástupců krevsajícího hmyzu. Jedná se například o enzymy serinovou proteázu, apyrázu  
a adenosin deaminázu, protein Aegyptin, krátké verze D7 proteinů a rodinu 30 kDa proteinů (Andersen 




Tiplíci (Ceratopogonidae) jsou bohatě zastoupená rodina řádu Diptera (Nematocera), která má téměř 
kosmopolitní rozšíření s výjimkou Antarktidy. Řadí se sem přibližně 6300 druhů, kteří se nacházejí 
téměř ve všech biomech. Jejich vajíčka a larvy vyžadují většinou vlhké prostředí a samice zároveň 
v některých případech potřebují krev pro vývoj vajíček.  Krev sají především na ptácích a savcích  
a mohou napadat i člověka. Na člověku sají samice 4 rodů, a to konkrétně Culicoides, Leptoconops, 
Forcipomyia (podřád Lasiohelea) a Austroconops. Z lékařského hlediska mohou být pro člověka 
významní jako přenašeči některých patogenů, mezi které patří filárie rodu Mansonella, způsobující 
onemocnění mansolleniózu, a také virus Oropouche. Ten způsobuje několikadenní horečky, s typickými 
bolestmi svalů. Jsou významnými přenašeči také mnoha parazitů veterinárního významu, kam patří 
např. Haemoproteus, Hepatocystis a Leucocytozoon a více než 50 arbovirů z několika různých rodin 
(Buyaviridae, Reoviridae a Rhabdoviridae) (Mellor et al., 2000, Ronderos et al., 2018, Mullen  
a Murphree, 2019). 
Podle dohledatelných zdrojů nebyl vliv slin tiplíků na imunitní systém člověka doposud 
experimentálně testovaný a nejsou dostupné ani histologické či protilátkové analýzy. Imunitní odpověď 
člověka na tiplíky byla sledovaná ve dvou studiích, kde byl použit extrakty z celých těl (WBE) tiplíků 
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Forcipomyia taiwana a jejich výsledky se tak nacházejí mimo zaměření této bakalářské práce (Chen et 
al., 2005, Chen et al., 2009). Po aplikaci WBE do kůže testovaných dobrovolníků nicméně pozorovali 
dvě formy kožní reakce, a to okamžitou a opožděnou kožní reakci. Okamžitá kožní reakce byla  
u alergických jedinců doprovázena zvýšením hladiny specifických anti-WBE IgE protilátek (Chen et 
al., 2005). Další experimenty prokázali účinek WBE F. taiwana i na buněčnou a cytokinovou formu 
imunitní odpovědi, kdy po aplikaci WBE byla zvýšená proliferace PBMC buněk a také zvýšená hladina 
cytokinů IFN-γ, IL-10, IL-6 and TNF-α u lidí s opožděnou formou kožní reakce (Chen et al., 2009).  
Existuje také několik studií, které se zabývají imunitní odpovědí na sliny a slinné žlázy na 
myších modelech a napomáhají tak porozumění možné imunitní odpovědi u člověka. Konkrétně jsou to 
například studie s Culicoides sonorensis na myších kmene Balb/c (Lehiy et al., 2018) a s C57BL/6 
(Bishop et al., 2006). V souvislosti s imunitní reakcí na pobodání tiplíky je také dobře známá 
hypersenzitivní reakce u koní (IBH), která se projevuje jako svědivá reakce s tvorbou pupínků a může 
vést k lokálním ztrátám srsti. Jako alergeny odpovědné za tuto reakci byly popsány některé látky ze 
slinných žláz tiplíků, které jsou homologní k látkám vyvolávající alergické reakce i u člověka 
(Schaffartzik et al., 2012). Konkrétně se jedná o Cul n 1 a Sim v 1 (homology s rodinou antigen 5 
proteinů) (Schaffartzik et al., 2010), Cul n 2 (homolog s hyaluronidázou) (Markovic-Housley et al., 
2000), Cul n 9 (homolog proteinů rodiny D7) (Malafronte Rdos et al., 2003) a maltázy Cul s 1  



















Předložená bakalářská práce shrnuje dosavadní poznatky získané studiem imunitní odpovědi člověka na 
sliny krevsajícího hmyzu z podřádu Nematocera. Převážná část dostupných studií je zaměřena na čeledi 
Culicidae a Psychodidae, zatímco lidská imunitní odpověď na sliny Simuliidae a Ceratopogonidae byla 
doposud zkoumána pouze minoritně.  
Opakované pobodání flebotomy i komáry vytváří u lidí specifickou IgG a IgE protilátkovou 
odpověď. V obecném měřítku má tato protilátková odpověď na pobodání komáry i flebotomy 
dynamický charakter, který je odrazem několika různých faktorů. Mezi hlavní faktory ovlivňující 
hladiny protilátek patří míra a délka expozice danému hmyzu, kdy zvýšení těchto hodnot působí nárůst 
hladin specifických protilátek v séru hostitele. Rychlost jejich poklesu v séru se jeví také jako druhově 
závislá, přičemž je ovlivněna i konkrétní třídou protilátek.  Z tohoto hlediska mají v reakcích na komáří 
pobodání velký význam specifické protilátky typu IgE (v hypersenzitivní reakcí I. typu). To má 
souvislost s poměrně častým výskytem alergických reakcí na komáří pobodání. Naopak u flebotomů 
převažuje IgG specifická protilátková odpověď (hypersenzitivní reakce III. typu), přičemž se ale 
zastoupení jednotlivých podtříd IgG (IgG1, IgG2. IgG3, IgG4) ukazuje jako druhově specifické.  
Buněčná a cytokinová odpověď na sliny komárů byla zkoumaná pouze okrajově jako doplňková 
část některých experimentů. Výsledky tak postrádají spojující prvek, ale jsou zaznamenány změny 
v hladinách cytokinů produkovaných PBMC po jejich inkubaci s SG Ae. aegypti, apoptóza lymfocytů 
vyvolaná jejich inkubací s SG Ar. subalbanus a degranulace mastocytů po sání An. stephensi.   
U flebotomů je dostupný o něco jednotnější pohled na odpověď buněčných a cytokinových složek 
lidského imunitního systému. Přidáni SG flebotomů rodů Lutzomyia a Phlebotomus ke kultuře lidských 
PBMC od opakovaně pobodaných dárců vyvolává jejich proliferaci.  Také cytokiny produkované 
lidskými monocyty a PBMC buňkami byly ovlivněné přítomností SG flebotomů, nicméně jednotlivé 
studie se ve svých závěrech rozcházejí, a to i v případě experimentů se stejnými druhy. Rozdílné 
výsledky se týkají i hladin cytokinů polarizujících T buněčnou odpověď Th1 nebo Th2 směrem, a tato 
otázka tak zatím zůstává nedořešena. U SG flebotomů L. longipalpis a L. intermedia byl navíc prokázán 
i vliv na expresi kostimulačních molekul CD80, CD86 a HLA-DR u monocytů, makrofágů  
a dendritických buněk. Ty jsou zásadní pro aktivaci T lymfocytů.  
Sání muchniček vyvolalo u napadeného hostitele infiltraci eozinofilů a lymfocytů v místě 
bodnutí, ale další podrobnější analýza imunitní odpovědi není dostupná. Pro studium lidské imunitní 
odpovědi byl u tiplíků experimentálně použitý pouze extrakt z jejich těl. Vliv jejich slin přímo na složky 
imunitního systému člověka tak zatím zůstává neprobádaný. 
Přestože studií zaměřujících se na danou problematiku existuje poměrně velké množství, mezi 
jednotlivými experimenty lze jen s obtížemi hledat spojující prvky a ucelený pohled na toto téma tak 
zatím schází. Díky studii protilátkové odpovědi se však již podařilo odhalit několik konkrétních proteinů 
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ze slin a slinných žláz krevsajícího hmyzu z podřádu Nematocera, které se dají v praxi použít jako 
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